2008年WHO关于造血和淋巴组织肿瘤分类中列入2种EBV阳性T细胞淋巴增殖性疾病（EB virus-positive T-cell lymphoproliferative disorders，EBV^+^T-LPD），包括种痘水疱病样淋巴瘤和儿童系统性EBV^+^T-LPD。系统性EBV^+^ T-LPD主要发生于儿童和青少年，但近年来成人发病的报道不断增多，可以由原发EBV感染发展而来[@b1]。EBV^+^T-LPD是一种系统性疾病，EBV感染的T/NK细胞的克隆性增殖是其主要特征，临床表现为发热、淋巴结病、肝脾肿大、血细胞减少等[@b2]。这组少见的疾病有很高的致残率和病死率，而且没有明确的病理特征，早期容易延误诊治。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例资料：收集2010年12月至2016年4月在我院确诊的13例EBV^+^T-LPD患者临床资料，所有患者无免疫缺陷或应用免疫抑制剂史，均采用2008年美国NIH的EBV相关淋巴增殖性疾病国际分类会议建议标准进行诊断[@b3]，符合慢性活动性EBV感染（CAEBV）[@b4]或EBV相关噬血细胞综合征（EBV-HLH）[@b5]临床诊断标准。本组病例符合以下标准：年龄≥18岁，有持续性症状（包括发热、肝炎、淋巴结病、肝脾肿大、血细胞减少、噬血现象等），外周血EBV-DNA负荷升高（拷贝数≥1×10^3^拷贝/ml），有主要器官受累及的组织学证据及受感染组织中EBV^+^T/NK细胞数量增多，排除侵袭性NK细胞白血病、结外NK/T细胞淋巴瘤和外周T细胞淋巴瘤等。

2．检查指标：所有患者治疗前进行相关检查，包括胸、腹部CT，腹部及全身淋巴结B超，外周血检查\[全血细胞计数、肝功能、LDH、凝血功能（PT、APTT、TT）、纤维蛋白原、空腹三酰甘油、铁蛋白、可溶性CD25（sCD25）、EBV相关抗体、外周血EBV-DNA PCR检测\]，骨髓检查（细胞形态学、活检组织病理、流式细胞术免疫分型）。对浅表淋巴结肿大的患者行淋巴结活检，标本行HE染色和免疫组化染色，单克隆抗体包括CD2、CD3、CD5、CD7、CD19、CD20、CD56、TIA、granzyme B等（购自北京中杉金桥生物技术有限公司）。所有组织标本（骨髓和淋巴结标本）行EBV编码的小RNA（EBER）原位杂交检测。对表现为HLH的患者进行PRF1、STXBP2、STX11、UNC13D、SH2D1A等相关基因检测。

结果 {#s2}
====

1．一般临床资料：13例患者的临床特征详见[表1](#t01){ref-type="table"}。13例患者中男9例，女4例，中位年龄41（24\~75）岁。临床表现主要有脾大（13例）、发热（12例）、外周血细胞减少（11例）、肝功能异常（10例）、LDH增高（10例，正常值范围为50\~240 U/L），凝血功能异常（8例，主要表现为APTT延长）、淋巴结肿大（5例）、肝大（4例）。13例患者中CAEBV 7例，EBV-HLH 6例。例3、4、5呈暴发性病程，表现为高热、血三系减少、肝脾明显肿大而无淋巴结肿大，肝功能衰竭为突出表现。

###### 13例EBV阳性T细胞淋巴增殖性疾病患者的临床特征、治疗及转归

  例号   性别/年龄（岁）   临床诊断   发热   肝肿大   脾肿大   淋巴结肿大   WBC    HGB    PLT    肝功能   凝血功能       LDH    TG（mmol/L）   铁蛋白（µg/L）   FIB（g/L）
  ------ ----------------- ---------- ------ -------- -------- ------------ ------ ------ ------ -------- -------------- ------ -------------- ---------------- ------------
  1      女/28             HLH        \+     −        \+       −            减少   贫血   减少   正常     APTT延长       正常   4.17           15 600           2.81
  2      男/57             CAEBV      \+     −        \+       \+           正常   正常   减少   异常     正常           增高   2.06           593              2.89
  3      男/24             HLH        \+     \+       \+       −            减少   贫血   减少   异常     APTT延长       增高   3.22           18 900           0.63
  4      男/58             HLH        \+     \+       \+       −            减少   正常   减少   异常     PT、APTT延长   增高   6.10           22 300           0.91
  5      男/44             HLH        \+     \+       \+       −            减少   正常   减少   异常     APTT延长       增高   1.82           27 850           1.48
  6      男/41             HLH        \+     \+       \+       −            减少   贫血   减少   正常     正常           增高   3.49           12 400           2.35
  7      女/55             CAEBV      \+     −        \+       −            减少   贫血   减少   异常     正常           增高   2.17           850              2.20
  8      男/75             HLH        \+     −        \+       −            减少   正常   减少   异常     APTT延长       增高   1.54           17 388           1.06
  9      男/39             CAEBV      \+     −        \+       \+           减少   贫血   减少   异常     APTT延长       增高   1.33           517              2.37
  10     女/37             CAEBV      \+     −        \+       \+           正常   贫血   正常   正常     APTT延长       正常   1.49           484              3.18
  11     男/57             CAEBV      \+     −        \+       \+           正常   正常   正常   异常     正常           增高   0.92           674              3.25
  12     女/38             CAEBV      \+     −        \+       −            减少   贫血   正常   异常     APTT延长       增高   1.16           784              2.32
  13     男/25             CAEBV      −      −        \+       \+           正常   正常   正常   异常     正常           正常   1.77           147              3.31

  例号   sCD25（IU/ml）   噬血现象   EBV抗体谱   EBV-DNA（拷贝/ml）   EBER   治疗   病程（月）   转归                                                   
  ------ ---------------- ---------- ----------- -------------------- ------ ------ ------------ --------------------- --------------------------- ---- ------
  1      未检测           骨髓+      \+          −                    −      \+     5.85×10^4^   +（骨髓）             Dex+VP16                    4    死亡
  2      1 560            骨髓+      \+          −                    −      \+     3.16×10^6^   +（淋巴结）           Dex+CsA+VP16                12   死亡
  3      未检测           骨髓+      \+          −                    −      −      3.20×10^6^   +（骨髓）             Dex+CsA+VP16                1    死亡
  4      18 500           骨髓+      \+          −                    −      \+     2.61×10^6^   +（骨髓）             Dex+VP16                    1    死亡
  5      22 300           骨髓+      \+          −                    \+     \+     1.86×10^5^   +（骨髓）             Dex+VP16                    1    死亡
  6      14 676           骨髓+      \+          −                    −      \+     3.27×10^5^   +（骨髓）             Dex+CsA+VP16                3    死亡
  7      2 100            骨髓+      \+          −                    \+     \+     3.05×10^5^   +（骨髓）             Dex+CsA+VP16+Flu+血浆置换   13   死亡
  8      19 875           骨髓+      \+          −                    −      \+     6.61×10^6^   +（骨髓）             Dex+VP16                    2    死亡
  9      1 725            −          \+          −                    \+     \+     7.41×10^4^   +（淋巴结）           Dex+CsA+VP16                17   死亡
  10     1 699            −          \+          −                    \+     \+     3.41×10^4^   +（淋巴结、鼻咽部）   Dex+CsA+VP16                15   生存
  11     1 850            −          \+          −                    \+     \+     3.05×10^5^   +（淋巴结）           Dex+ECOP                    14   死亡
  12     2 250            −          \+          −                    \+     −      2.05×10^5^   +（骨髓）             Dex+ECHOP                   5    死亡
  13     570              −          \+          −                    \+     −      4.60×10^5^   +（淋巴结）           泼尼松                      20   生存

注：HLH：噬血细胞综合征；CAEBV：慢性活动性EB病毒感染；LDH：正常值范围为50\~240 U/L；TG：三酰甘油；FIB：纤维蛋白原；VCA：病毒壳抗原；EA：早期抗原；NA：病毒核抗原；EBER：EB病毒编码的小RNA；Dex：地塞米松；VP16：依托泊苷；CsA：环孢素A；Flu：氟达拉滨；ECOP：依托泊苷+环磷酰胺+长春新碱+泼尼松；ECHOP：依托泊苷+环磷酰胺+表阿霉素+长春新碱+泼尼松

2．实验室特征：7例CAEBV患者铁蛋白均小于1 000 µg/L，sCD25无明显升高；6例HLH患者基因检测均为阴性，4例sCD25水平显著增高；2例CAEBV患者初诊时骨髓可见少许噬血细胞，但未满足HLH诊断标准，6例HLH患者骨髓均可见噬血现象；13例患者中5例行淋巴结活检示EBER阳性，8例行骨髓检查示EBER阳性（[表1](#t01){ref-type="table"}）。所有患者EBV感染细胞均为T淋巴细胞。

3．治疗及转归：治疗方案和转归详见[表1](#t01){ref-type="table"}。

7例CAEBV患者最初接受激素和环孢素A的免疫抑制治疗，病情进展时4例患者（例2、7、9、10）接受HLH-2004方案；2例患者（例11、12）接受依托泊苷为基础的化疗。7例患者中死亡5例，例7开始接受HLH-2004方案短暂有效，病情复发后接受氟达拉滨治疗联合血浆置换，最终死于肝功能衰竭；例2、9、11、12均死于多脏器功能衰竭。2例生存，例10在诊断后4个月进展为侵袭性NK细胞白血病，例13接受泼尼松治疗病情持续稳定。中位生存时间为14个月。

6例EBV-HLH患者均接受HLH-2004方案为基础的免疫化疗，均死于多脏器功能衰竭。中位生存时间仅为1.5个月。

讨论 {#s3}
====

EBV^+^T/NK-LPD好发于儿童和青少年，近年来有越来越多成人发病的报道。EBV+T/NK-LPD最初由Kawa等[@b6]--[@b7]提出，从临床表现可分为4种类型包括CAEBV、EBV-HLH、严重蚊虫叮咬过敏和种痘水疱病。2012年在韩国首尔市举行的会议上Ko等[@b8]提出该疾病不仅发生于儿童和青少年，也可发生于成人，推荐儿童型EBV^+^T/NK-LPD代替WHO分类的儿童系统性EBV^+^T-LPD更符合临床实践。我们在本文中分析了13例EBV^+^T-LPD患者的临床特征，主要表现为CAEBV或EBV-HLH；组织学特征介于反应性增生和恶性淋巴瘤之间，有很大的异质性；增生的T淋巴细胞形态可以从无明显异形、不典型增生到明显异形。

郑晓丹等[@b9]报道8例EBV^+^T/NK-LP患者的临床病理特征，患者淋巴结结构完全破坏，病变弥漫性分布，淋巴滤泡消失，单从形态上很难与淋巴瘤区分。诊断该病时临床病程非常重要，如果缺乏EBV^+^T或NK细胞克隆性扩增前驱期的病史，随着疾病进展很难与血液肿瘤（如侵袭性NK细胞白血病、结外NK细胞淋巴瘤）相鉴别，因为EBV^+^增殖细胞在形态和免疫表型上是很难分辨原发或由EBV^+^T/NK-LPD进展而来[@b10]。Kimura等[@b11]报道6例CAEBV患者（NK细胞型4例，T细胞型2例）发展为结外NK细胞淋巴瘤，4例进展为侵袭性NK细胞白血病，其中2例在诊断时只有皮肤症状而被分类为严重蚊叮过敏。本组6例CAEBV患者病情进展时铁蛋白和sCD25显著升高，均符合HLH的诊断标准，例10在诊断后4个月进展为侵袭性NK细胞白血病。因此要高度重视该病转化的可能，需动态复查骨髓象，必要时行淋巴结活检明确有无转化为淋巴瘤或白血病。

一般情况下EBV感染B淋巴细胞，在少见的原发感染和CAEBV，EBV可以感染T细胞或NK细胞，从而引起一个广泛的疾病谱包括传染性单核细胞增多症样T淋巴细胞增殖性疾病、EBV-HLH、儿童系统性EBV^+^T-LPD等[@b12]--[@b16]。EBV感染细胞免疫表型与临床表现密切相关，可分为CD4^+^T细胞、CD8^+^T细胞、γδ T细胞和NK细胞。Kasahara等[@b17]报道CAEBV和EBV-HLH大多数分别由CD4^+^T细胞或NK细胞和CD8^+^T细胞引起，Kimura等[@b11]证实CAEBV也可以由CD8^+^T细胞和γδ T细胞引起，因此如何确定EBV感染的细胞类型对诊断本病有重要的意义。日本学者首先采用EBER原位杂交技术在组织标本进行双重染色方法来确定EBV感染的细胞表型[@b18]。相当一部分患者无浅表淋巴结肿大或病情危重无法取得组织标本，通过外周血来确定EBV感染细胞的免疫表型显得尤为重要。传统方法是对外周血单个核细胞进行免疫磁珠分选，然后用定量PCR法检测每个淋巴细胞亚型的EBV-DNA拷贝数，该方法耗时且对技术要求高。Kimura等[@b18]--[@b19]发明了流式细胞原位杂交（flow-cytometric in situ hybridization）技术，应用外周血检测可以明确EBV感染的细胞类型，对该病的诊断、临床分型和预后具有重要的意义。张倩等[@b20]报道对患者骨髓组织标本进行EBER原位杂交和免疫组化染色有较高的阳性检出率，有助于本病诊断。本组患者通过淋巴结和骨髓活检明确EBV感染细胞均为T淋巴细胞，未进一步区分T细胞亚型。

EBV^+^T/NK-LPD没有标准的治疗方案。有文献报道免疫调节药物如泼尼松、环孢素A、大剂量静脉丙种球蛋白、甲泼尼龙冲击治疗仅对部分患者有效，造血干细胞移植（HSCT）仍是目前最有效的治疗方法，但存在较大的风险和移植相关并发症的困扰，57%\~63%的患者可以获得持续缓解[@b2],[@b11],[@b21]--[@b23]。有研究者报道硼替佐米可以诱导EBV转化的B细胞的凋亡[@b24]。Iwata等[@b25]通过研究发现硼替佐米可以诱导CAEBV患者EBV感染的T淋巴细胞和T细胞淋巴瘤系细胞凋亡。因此包含硼替佐米的方案值得临床进一步研究。

EBV^+^T/NK-LPD患者的预后很差，Kimura等[@b2]发现年龄\>8岁、血小板减少（诊断时PLT\<104×10^9^/L）、EBV感染T细胞与预后不良相关。多项研究显示发病年龄≥8岁和肝功能异常是影响患者生存的独立危险因素[@b2],[@b11]。CAEBV在成人较儿童患者更具侵袭性，CD4^+^T细胞感染的患者比NK细胞感染患者生存期更短，CD4^+^T细胞感染患者发病年龄较大（中位年龄14.5岁）[@b26]。

总之，EBV+T/NK-LPD是一种介于良恶性之间的一组疾病，常累及多系统，临床表现和组织病理特征多样化，包括一系列疾病从良性的传染性单核细胞增多症样表现到致命的爆发性病程，成人患者呈侵袭性病程，预后极差，早期认识这组疾病及时给予恰当的治疗有助于改善预后。
